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СИНТЕЗ, ПРЕПАРАТИВНОЕ РАЗДЕЛЕНИЕ СТРУКТУРНЫХ ИЗОМЕРОВ
 И СВОЙСТВА 2-(2-(ДИАЛКИЛАМИНО)ЭТИЛАМИНО)ЭТАНОЛОВ 
АРИЛАЛИФАТИЧЕСКОГО РЯДА
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Разработан препаративный метод синтеза 2-(2-(диалкиламино)этиламино)этанолов, осно-
ванный на раскрытии окиси стирола избытком N,N-дизамещенных этилендиаминов, где 
алкил – производные алканового, пиперидинового и морфолинового ряда. Показано, что 
раскрытие оксиранового цикла окиси стирола под действием диаминов в изопропиловом 
спирте при комнатной температуре осуществляется преимущественно по правилу 
Красуского по связи между атомом кислорода и менее замещенным атомом углерода, 
с преобладанием до 82% вторичного диаминоспирта. Установлено, что разделение про-
дуктов ректификацией или перекристаллизацией не позволяет получить чистые изо-
меры. Для получения чистых продуктов смесь изомеров переводили сухим HCl в диги-
дрохлориды в среде диоксана и диэтилового эфира. Полученная смесь дигидрохлоридов 
диаминоспиртов была разделена на чистые продукты методом дробной перекристал-
лизации из смешанных растворителей. Чистые 2-(2-(диалкиламино)этиламино)-1-фе-
нилэтанолы и 2-(2-(диалкиламино)этиламино)-2-фенилэтанолы получены  последующим 
подщелачиванием растворов дигидрохлоридов диаминоспиртов водным раствором NaOH. 
Строение диаминоспиртов подтверждено данными ИК-, 1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопии 
и масс-спектрометрии.
Ключевые слова: синтез, окись стирола, раскрытие цикла, этилендиамин, диамино-
спирт.
SYNTHESIS, PREPARATIVE SEPARATION OF STRUCTURE ISOMERS
 AND PROPERTIES OF 2-(2-(DIALKYLAMINO)ETHYLAMINO)ETHANOLS 
OF ARYLALIPHATIC SERIES
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A method for the synthesis of 2-(2-(dialkylamino)ethylamino)ethanols based on the epoxide ring 
opening in styrene oxide by N,N-disubstituted ethylenediamines was developed. It is shown that 
the opening of the oxirane ring by diamines in 2-propanol at room temperature occurs mainly 
according to the Krasusky rule at the bond between the oxygen atom and the less substituted 
carbon atom. A mixture of two products with the predominance of the secondary diamino alcohol 
up to 82% was obtained. It was found that the separation of the products by distillation or 
recrystallization does not allow obtaining pure isomers. The mixture of isomers was converted into 
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dihydrochlorides by dry HCl in dioxane and diethyl ether. Pure 2-(2-(dialkylamino)ethylamino)-1-
phenylethanols and 2-(2-(dialkylamino)ethylamino)-2-phenylethanols were separated by the first 
fractional recrystallization of a mixture of diaminoalcohol dihydrochlorides from a mixed solvent 
followed by alkalization of the products with an aqueous sodium hydroxide solution. The diamino 
alcohols were characterized by FT-IR, 1H- and 13C-NMR and HRMS-ESI. 
Keywords: synthesis, styrene oxide, ring opening, ethylenediamine, diamino alcohols.
Введение
Аминоспирты и их синтетические аналоги за-
нимают важное место в арсенале современных ле-
карственных средств благодаря своим двум функ-
циональным группам. Известны многочисленные 
примеры выделения природных и синтеза фармако-
логически активных соединений со структурными 
фрагментами аминоспиртов [1–5]. Проявляющие 
различную активность аминоспирты и их произво-
дные по гидроксильной группе и атому азота включе-
ны в число действующих лекарственных средств [6]. 
Антиаритмическая активность – одно из наи-
более важных свойств этих соединений, поскольку 
аритмия может приводить к опасным осложнениям 
при патологии сердца и сосудов, а также может стать 
причиной внезапной смерти [7–15]. Предыдущими 
исследованиями [16] показано, что антиаритмическое 
действие бифункциональных аминоамидов определя-
ется расстоянием между функциональными группа-
ми. В случаях, когда расстояние между концевыми 
группами соответствует расстоянию между поляр-
ными областями рецептора, соединения проявляют 
наибольшую активность. В связи с этим актуальной 
задачей является разработка методов синтеза но-
вых арилалифатических аминоспиртов, а также но-
вых эффективных и малотоксичных лекарственных 
средств для лечения нарушений сердечного ритма на 
их основе.
Известным способом синтеза аминоспиртов яв-
ляется нуклеофильное раскрытие эпоксидов амина-
ми [17–27].
Данная работа предпринята в продолжение и 
развитие исследований по синтезу высокоэффектив-
ных биологически активных диаминоспиртов арилали-
фатического ряда [28, 29].
Был разработан способ получения чистых изо-
меров 2-(2-(диалкиламино)этиламино)этанолов 
арилалифатического ряда, содержащих вторичную 
аминогруппу. 
Результаты и их обсуждение
Арилалифатические 2-(2-(диалкиламино)этилами-
но)этанолы 5–7 представляются перспективными 
для синтеза соединений, содержащих фармакофор-
ные амидную и сложноэфирную группы, поскольку 
их производные по амино- и гидроксильной группе 
являются потенциальными антиаритмиками.
Для получения арилалифатических 2-(2-(диал-
киламино)этиламино)этанолов 5–7 нами предложена 
реакция раскрытия окиси стирола N,N-дизамещен-
ными этилендиаминами 2–4. С целью получения 
вторичных диаминоспиртов, для проведения после-
дующих реакций, раскрытие окиси стирола было 
проведено в определенных условиях (температура, 
растворитель, соотношение реагентов), влияющих 
на региоселективность реакции, которые были по-
добраны ранее [30, 31].
Известно, что раскрытие оксиранового цикла 
окиси стирола под действием аминов осуществляет-
ся преимущественно по правилу Красуского по связи 
между атомом кислорода и менее замещенным угле-
родным атомом с образованием, как правило, смеси 
первичного и вторичного аминоспиртов. Аналогич-
ный результат был получен нами при использовании 
N,N-дизамещенных этилендиаминов 2–4 (схема 1).
Установлено, что раскрытие окиси стирола N,N-ди-
замещенными этилендиаминами 2–4 в соотношении 
1 : 1.5 в изопропиловом спирте при комнатной темпе-
ратуре в течение 8 ч, в основном, подчиняется правилу 
Красуского с образованием преимущественно до ~77–
82% 2-(2-(диалкиламино)этиламино)-1-фенилэтанолов 
5A–7А. Изменение природы алкильных групп у заме-
щенного атома азота  в N,N-дизамещенных этиленди-

















O (морфолино) практически не влияло на со-
отношение изомерных продуктов.
Ранее было установлено, что разделение про-
дуктов ректификацией или перекристаллизацией не 
позволяет получить чистые изомеры.
После окончания синтеза из реакционной смеси на 
роторном испарителе удалили растворитель и непро-
реагировавшие исходные вещества, получив 91–95% 
смеси продуктов (А + В) 2-(2-(диалкиламино)этилами-
но)-1-фенилэтанолов 5А–7А и 2-(2-(диалкиламино)эти-
ламино)-2-фенил-1-этанолов 5В–7В. Соотношение А/В 
определяли методом 1H-ЯМР-спектроскопии для сигна-
лов CHOH продукта А и сигналов CH
2
OH продукта В 
в CDCl3 c учетом количества резонирующих протонов 
области 3.5–4.7 м.д.
При перекристаллизации продуктов (6А + 6В) 
и (7А + 7В) из петролейного эфира были получены 
смеси исходных изомеров без изменения соотноше-
ния А/В.
В данной работе был разработан способ раз-
деления изомеров через перекристаллизацию ди-
59Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2017 том 12 № 1
Д.К. Хоанг, Е.Я. Борисова, Н.Ю. Борисова, А.В. Крылов, Н.А. Данилкин, А.Г. Самохин
Схема 1
гидрохлоридов диаминоспиртов из смеси этанола 
и ацетона. Перекристаллизацией смесей дигидрохло-
ридов (5А–7А)×2HCl + (5В–7B)×2HCl получали 
2-(2-(диалкиламино)этиламино)-1-фенил-1-этано-
лы (5А–7А)×2HCl с выходами 39–45% (в расчете на 
соединение 1).
Из фильтратов (6А–7А)×2HCl + (6В–7B)×2HCl 
отгоняли растворитель, остаток растворяли в воде, при 
подщелачивании раствора NaOH были получены исход-
ные смеси изомеров. Из полученной смеси изомеров 
после перекристаллизации из смеси растворителей 
петролейный эфир – этилацетат (5 : 2) получили чи-
стые кристаллы 2-(2-пиперидиноэтиламино)-2-фе-
нилэтанола 6В (выход 6%, в расчете на соединение 1) 
и 2-(2-морфолиноэтиламино)-2-фенилэтанола 7В 
(выход 11%, в расчете на соединение 1).
Подщелачиванием водных растворов дигидрохло-
ридов (5А–7А)×2HCl водным раствором NaOH были 
получены основания 5А–7А с выходами 96–98%.
Строение диаминоспиртов подтверждено данными 
ИК-, 1Н- и 13С-ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.
Выводы
На основании проведенного исследования вы-
браны оптимальные условия проведения синтеза 
смеси изомеров 2-(2-(диалкиламино)этилами-
но)-этанолов, основанного на раскрытии окиси 
стирола избытком N,N-дизамещенных этилендиа-
минов, где алкил – производные алканового, пипе-
ридинового и морфолинового ряда. 
Подобраны условия и разработан способ раз-
деления смеси изомеров на чистые изомерные про-
дукты путем переведения их в дигидрохлориды об-
работкой сухим HCl в среде диоксана и диэтилового 
эфира с последующей дробной перекристаллизаций 
в смешанных растворителях различной поляризую-
щей способности.
Экспериментальная часть
Растворители были очищены и высушены со-
гласно стандартным методикам. Для ТСХ исполь-
зовали Silufol UV-254 «Kavalier» (Чехия). Система 
элюентов для ТСХ: ацетон (А), этанол (Б). Детек-
цию пятен осуществляли в парах иода. Температуры 
плавления были определены при помощи прибора 
«Buchie MP-250» (Швейцария). ИК-спектры реги-
стрировали на приборе «BrukerVector 22» (США); 
образцы готовили в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР записаны на спектрометрах «BrukerDPX-300» 
(США), при соответствующих рабочих частотах 
300.13 МГц (1Н); 75 МГц (13С). Спектры регистриро-
вали в импульсном режиме с накоплением и Фурье-пре-
образованием спектра в дейтерохлороформе CDCl3, 
дейтеродиметилсульфоксиде DMSO-d6. Внутренний 
стандарт – ТМС. Масс-спектры регистрировали ме-
тодом HRMS-ESI, растворитель МеОН, темпера-
тура системы напуска 20ºС на масс-спектрометре 
«LTQ OrbitrapXLTM» (США). Элементный анализ 
проводили на приборе «FLASH EA 1112» (Италия).
Дигидрохлорид 2-(2-(диэтиламино)этилами-
но)-1-фенилэтанола (5А×2HCl). К раствору 4 г 
(0.0333 моль) окиси стирола (1) в 30 мл изопропилового 
спирта добавляли 5.8 г (0.05 моль) N,N-диэтилэтилен-
диамина (2). Реакционную смесь перемешивали 8 ч при 
комнатной температуре. Протекание химической реак-
ции контролировали ТСХ (система А). После этого из 
реакционной смеси на роторном испарителе удаля-
ли растворитель и непрореагировавшие исходные 
вещества. Получено 7.43 г (94.5%) смеси продук-
тов 2-(2-(диэтиламино)этиламино)-1-фенилэтанола 
(5А) и 2-(2-(диэтиламино)этиламино)-2-фенилэта-
нола (5В) в соотношении 5А : 5В = 80 : 20. Смесь 
продуктов 5А и 5В растворили в 100 мл диэтило-
вого эфира и обработали насыщенным раствором 
HCl/диоксан  до значения pН 2. Выпавший осадок 
отфильтровали и промыли диэтиловым эфиром 
(3×30 мл), затем перекристаллизовали из смеси 
этанола и ацетона (3 : 5). Получили 4.42 г (43%, в 
расчете на соединение 1)  дигидрохлорида 2-(2-(ди-
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этиламино)этиламино)-1-фенилэтанола (5А×2HCl). 
Т.пл. 181– 183ºС. Rf  0.22 (Б). Найдено, %: C 54.27; H 








. Вычислено, %: C 54.37; 





). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., ДМСО-d6): 11.23 
(с, 1H, HN+), 10.08 (с, 1H, HN+), 9.34 (с, 1H, HN+), 
7.40–7.28 (м, 5H, Ph), 6.26 (с, 1H, OH), 5.06 (дд, 
3J = 2.2, 3J = 10.0 Гц, 1H, CH), 3.49 (м, 4H, 2CH
2
N), 
3.17–3.02 (м, 6H, 3CH
2
N), 1.26 (т, 3J = 6.6 Гц, 6H, 
2CH3). Спектр ЯМР 
13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 141.61 
(C, Ph), 128.38 (2Cm, Ph), 127.79 (Cp, Ph), 125.87 









N), 40.76  (CH
2
N), 8.48 (2CH3). 






O + Н]+ 
237.1967, найдено 237.1958.
2-(2-(Диэтиламино)этиламино)-1-фенилэта-
нол (5А). Для получения основания 5А к раствору 
4.0 г (0.013 моль) дигидрохлорида 2-(2-диэтилами-
но)этиламино)-1-фенилэтанола (5А×2HCl) в 15 мл 
H
2
O приливали 20% раствор NaOH до значения pН 
12. Продукт экстрагировали дихлорметаном (3×20 
мл), затем органической слой промыли насыщен-





. После удаления растворителя 
получили 2.96 г 2-(2-(диэтиламино)этиламино)-1-фе-
нилэтанола (5A) в виде желто-белого масла, которое 
впоследствии закристаллизовалось. Выход 97%. 
Т.пл. 54–56ºС. Rf  0.27 (Б). Найдено, %: C 70.94; H 






O. Вычислено, %: C 71.14; H 





). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., CDCl3): 7.40–7.31 (м, 
4H, Ph), 7.29–7.23 (м, 1H, Ph), 4.72 (дд, 3J = 3.5, 3J 
= 9.2 Гц, 1H, CH), 3.12 (с, широкий, 2H, NH + OH), 
2.88 (дд, 3J = 3.5, 2J = 12.3 Гц, 1H, HA в СНСН2), 
2.80–2.65 (м, 3H, CH
2
N + HB в СНСН2), 2.55 (м, 6H, 
3CH
2
N), 1.02 (т, 3J = 7.2 Гц, 6H, 2CH3). Спектр ЯМР 
13С (δ, м.д., CDCl3): 142.59 (C, Ph), 127.80 (2Cm, Ph), 
126.81 (C
p


















но)-1-фенилэтанола (6А×2HCl) получили анало-
гично соединению 5A×2HCl  из 3.6 г (0.03 моль) 
окиси стирола (1) и 5.8 г (0.045 моль) 2-пиперидино-
этиламина (3). Получено  6.9 г (93%) смеси продук-
тов 2-(2-пиперидиноэтиламино)-1-фенилэтанола 
(6А) и 2-(2-пиперидиноэтиламино)-2-фенилэтанола 
(6В) в соотношении 6А : 6В = 77 : 23. Смесь продук-
тов 6А и 6В растворили в 100 мл диэтилового эфира 
и обработали насыщенным раствором HCl/диоксан 
до значения pН 2. Выпавший осадок отфильтрова-
ли, промыли диэтиловым эфиром (3×30 мл) и пе-
рекристаллизовали из смеси этанола и ацетона (3 : 
5). Получили 3.8 г (39%, в расчете на соединение 1) 
дигидрохлорида 2-(2-пиперидиноэтиламино)-1-фе-
нилэтанола (6А×2НСl). Т.пл. 171–173ºС. Rf 0.45 (Б). 









Вычислено, %: C 56.07; H 8.16; N 8.72. ИК-спектр 




). Спектр ЯМР 
1H (δ, м.д., ДМСО-d6): 10.90 (с, 1H, HN
+), 9.91 (с, 1H, 
HN+), 9.31 (с, 1H, HN+), 7.42–7.30 (м, 5H, Ph), 6.26 
(с, 1H, OH), 5.05 (дд, 3J = 2.2, 3J = 10.5 Гц, 1H, CH), 


























). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., ДМСО-d6): 141.64 
(C, Ph), 128.36 (2Cm, Ph), 127.79 (Cp, Ph), 125.89 (2Co, 
Ph), 68.14 (CH), 53.50 (CH
2































O + Н]+ 237.1967, найдено 237.1958.
2-(2-Пиперидиноэтиламино)-1-фенилэтанол 
(6А) получен аналогично соединению 5A из 3.0 г 
(0.0093 моль) дигидрохлорида 2-(2-пиперидиноэтилами-
но)-1-фенилэтанола (6А×2HCl). Выход 2.27 г (98%). 
Т.пл. 59–60ºС. Rf 0.33 (Б). Найдено, %: C 72.43; H 






O. Вычислено, %: C 72.54; H 





). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., CDCl3): 7.40–7.32 (м, 
4H, Ph), 7.29–7.23 (м, 1H, Ph),  4.70 (дд, 3J = 3.5, 3J 
= 9.2 Гц, 1H, CH), 3.11 (с, широкий, 2H, NH + OH), 
2.91 (дд, 3J = 3.5, 2J = 12.5 Гц, 1H, HA в СНCH2), 
2.78 (м, 3H, CH
2
N + HB в СНCH2), 2.51–2.38 (м, 6H, 
3CH
2













). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., CDCl3): 141.98 (C, 
Ph), 127.19 (2Cm, Ph), 126.18 (Cp, Ph), 124.77 (2Co, 




























(6В). Из маточного раствора, полученного после вы-
деления продукта 6А×2HCl, удалили растворитель, 
остаток растворили в воде (50 мл) и к раствору при-
ливали 20% раствор NaOH до значения pН 12. Экс-
трагировали органическую часть из водного раство-
ра дихлорметаном (3×30 мл), затем органический 
слой промыли насыщенным водным раствором 





творитель упарили, остаток перекристаллизовали 
из смеси этилацетата и петролейного эфира (2 : 5), 
получили 0.45 г 2-(2-пиперидиноэтиламино)-2-фе-
нилэтанола (6В) (6%, в расчете на соединение 1). 
Т.пл. 117–118ºС. Rf 0.22 (Б). Найдено, %: C 72.62; H 






O. Вычислено, %: C 72.54; H 





). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., CDCl3): 7.37–7.24 (м, 
5H, Ph), 3.76 (дд, 3J = 4.2, 3J = 8.7 Гц, 1H, CH), 3.69 
(дд, 3J = 4.2, 2J = 10.5 Гц, 1H, HA в СНCH2), 3.55 (дд, 
3J  = 8.7, 2J = 10.5 Гц, 1H, HB в СНCH2), 2.75–2.45 
(м, широкий, 10H, NH + OH + 4CH
2













). Спектр ЯМР 
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13С (δ, м.д., CDCl3): 140.19 (C, Ph), 127.38 (2Cm, Ph), 
126.28 (C
p
, Ph), 126.06 (2Co, Ph), 65.65 (CH2OH), 






























O  + Н]+ 
249.1967, найдено 249.1951.
Дигидрохлорид 2-(2-морфолиноэтилами-
но)-1-фенилэтанола (7А×2HCl). Получен аналогич-
но соединению 5A×2HCl  из 4.8 г (0.04 моль) окиси сти-
рола (1) и 7.8 г (0.06 моль) 2-морфолиноэтиламина (4). 
Получено 9.1 г (91%) смеси продуктов 2-(2-морфолино-
этиламино)-1-фенилэтанола (7А) и 2-(2-морфолиноэти-
ламино)-2-фенилэтанола (7В) в соотношении 7А : 7В = 
82 : 18. Смесь продуктов 7А и 7В растворили в 130 мл 
диэтилового эфира и обработали насыщенным раство-
ром HCl/диоксан  до значения pН 2. Выпавший осадок 
отфильтровали, промыли диэтиловым эфиром (3×30 
мл) и перекристаллизовали из смеси этанола и ацетона 
(2 : 5). Получили 5.8 г (45%, в расчете на соединение 1) 
дигидрохлорида 2-(2-морфодиноэтиламино)-1-фенилэ-
танола (7А×2НСl). Т.пл. 200–202ºС. Rf 0.5 (Б). Найде-
















). Спектр ЯМР 1H 
(δ, м.д., ДМСО-d6): 11.67 (с, 1H, HN
+), 9.53 (с, 1H, 
HN+), 9.35 (с, 1H, HN+), 7.42–7.27 (м, 5H, Ph), 6.23 
(с, 1H, OH), 5.06 (дд, 3J = 2.1, 3J = 10.2 Гц, 1H, CH), 






O), 3.56 (м, 6H, 3CH
2
N), 
3.23–3.02 (м, 4H, 2CH
2
N). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., 
ДМСО-d
6
): 141.62 (C, Ph), 128.36 (2Cm, Ph), 127.78 
(C
p



























 + Н]+  251.1760, найдено 251.1751.
2-(2-Морфолиноэтиламино)-1-фенилэтанол 
(7А). Получен аналогично соединению 5A из 3.23 г 
(0.01 моль) дигидрохлорида 2-(2-морфолиноэтилами-
но)-1-фенилэтанола (7А×2HCl). Выход 2.4 г (96%). 
Т.пл. 58.5–59.5ºС. Rf 0.25 (Б). Найдено, %: C 67.32; H 








. Вычислено, %: C 67.17; H 





). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., CDCl3): 7.40–7.31 (м, 
4H, Ph), 7.29–7.24 (м, 1H, Ph), 4.72 (дд, 3J = 3.6, 3J 







O), 3.09 (с, широкий, 2H, NH + OH), 2.86 (дд, 
3J = 3.6, 2J = 12.3 Гц, 1H, HA в СНCH2), 2.82–2.68 (м, 
3H, CH
2
N + HB в СНCH2), 2.53–2.36 (м, 6H, 3CH2N). 
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д., CDCl3): 142.46 (C, Ph), 
127.84 (2Cm, Ph), 126.91 (Cp, Ph), 125.35 (2Co, Ph), 





















получен аналогично соединению 6В. Выход 1.1 г (11%, 
в расчете на соединение 1). Т.пл. 107–108ºС. Rf 0.49 (Б). 














). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., 





O + СH + HA в СНCH2), 3.61 (дд, 
3J = 8.6, 2J = 
10.2 Гц, 1H, HB в СНCH2), 2.72–2.415 (м, широкий, 6H, 
NH + OH + 2CH
2
N), 2.37 (м, 4H, 2CH
2
N). Спектр ЯМР 
13С (δ, м.д., CDCl3): 140.55 (C, Ph), 128.08 (2Cm, Ph), 
127.08 (C
p
, Ph), 126.62 (2Co, Ph), 66.45 (2CH2O, NC4H8O), 
66.20 (CH
2




















 + Н]+ 251.1760, найдено 251.1777.
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